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学位論文内容の要旨 
Aberrant expression of the cell-polarity regulator aPKC  is associated with disease 












することが重要である．臨床的には感染した human papillomavirus (HPV)をタイピングして
病変進行リスクを判定しているが，CIN の進行を予測する感度および特異度が不十分であ
り新たな指標が求められている． 
atypical protein kinase C  (aPKC)はがん原遺伝子で，正常な上皮細胞の極性制御因
子でもある．CINは組織学的に細胞構築が乱れていることから，CIN病変の進行に aPKC




 CIN192例と正常子宮頸部上皮 13例のホルマリン固定パラフィン包埋切片を HE染色，
aPKCおよび pの免疫組織化学をした．aPKC発現の判定方法は，発現量を半定量的
にに分類し，細胞内局在を細胞質局在型と核局在型に分類した．まず，CINグレ





aPKCがもしくはに発現した症例の割合は，正常上皮が 7.7% (1/13)，CIN1が 41.7% 
(43/103)，CIN2/3 が 76.4% (68/89)であり，高度な病変ほど aPKCを強く発現する症例が高
率であった (p < 0.001)．また aPKCの核局在する症例の割合も，正常上皮が 0.0% (0/13)，
CIN1 が 36.9% (38/103)，CIN2/3 が 78.7% (70/89)であり高度な病変ほど高率であった (p < 
0.001)． 
CIN1の 4年累積病変進行率は，aPKCがに過剰発現する症例は正常発現症例と比
べて有意に高い進行率であり (62.5 versus 9.7%; p < 0.001)， aPKCが核に異常局在す
る症例も細胞質局在症例と比べて高い進行率であった (63.1 versus 9.4%; p < 0.001) ．多
変量解析では，aPKC過剰発現 [hazard ratio (HR) = 4.26, 95% confidence interval (CI) 








がある．CIN のバイオマーカーとして HPV 型判定が既に実用化されているが，今回の多変
量解析の結果から aPKCは HPV16/18型とは独立なリスク因子であり，これらを併用する
ことでさらに詳細なリスク評価が期待される． 
また，HPV16/18 型に対するワクチンが既に実用化されており，将来的に HPV16/18 型に
起因する CIN は減少が予想される．そのため，16/18 型以外の HPV に起因する CIN の管理
がより重要になり，aPKCをリスク管理に活用できると予想される．今後 aPKC関連分
子を CIN 病態解明や治療の標的分子として検討する価値がある． 
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